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Komórki neuroendokrynowe w prawid∏owym gruczole krokowym
i zró˝nicowanie neuroendokrynowe w adenocarcinoma prostatae
Stanis∏aw Moskalewski1, Dorota Biernacka-Wawrzonek2, Alicja Tomaszewska2
Pomimo licznych badaƒ, wiele istotnych zagadnieƒ dotyczàcych pochodzenia i czynnoÊci komórek neuroendokrynowych (NE)
gruczo∏u krokowego pozostaje nierozstrzygni´tych. Wed∏ug jednych autorów komórki NE dochodzà do gruczo∏u krokowego
z grzebienia nerwowego w okresie p∏odowym; inni sàdzà, ˝e powstajà lokalnie, z komórek macierzystych wspólnych dla we-
wnàtrz- i zewnàtrzwydzielniczej cz´Êci stercza. Komórki NE stanowià mieszanà populacj´, zawierajàcà szereg typów komórek
wytwarzajàcych serotonin´, i/lub ró˝ne bia∏ka, przewa˝nie o charakterze hormonów albo cytokin. Wi´kszoÊç komórek NE za-
wiera chromogranin´ A i na tej podstawie identyfikuje si´ je metodami immunocytochemicznymi. Do wa˝niejszych substan-
cji, wytwarzanych przez komórki NE, nale˝y: serotonina, kalcytonina, swoista enolaza neuronów i naczyniowo-Êródb∏onko-
wy czynnik wzrostu (VEGF). Ten ostatni, wp∏ywajàc na rozwój naczyƒ, mo˝e przyÊpieszaç wzrost nowotworu. Wykazano tak-
˝e dodatnià zale˝noÊç pomi´dzy liczbà komórek NE, wykazujàcych ekspresj´ VEGF, zag´szczeniem mikronaczyƒ w obr´bie
raka i szybkoÊcià jego wzrostu.
W prawid∏owym gruczole krokowym i w jego ∏agodnym przeroÊcie (benign prostate hyperplasia; BPH) komórki NE wyst´pu-
jà cz´Êciej w obr´bie nab∏onka du˝ych przewodów wyprowadzajàcych i w le˝àcych w pobli˝u p´cherzykach gruczo∏owych, rza-
dziej w okolicy podtorebkowej. Komórki NE nie majà receptora dla hormonów androgennych. W rakach stercza komórki NE
w znacznej liczbie przypadków (14-100% w ró˝nych badaniach) tworzà ogniskowe skupienia, niekiedy bardzo liczne. Zjawi-
sko to jest okreÊlane jako zró˝nicowanie neuroendokrynowe (neuroendocrine differentiation). W niektórych przypadkach zró˝-
nicowania neuroendokrynowego mo˝na wykryç w surowicy wzrost poziomu chromograniny A, b´dàcej znacznikiem ko-
mórek endokrynowych, nawet przy niskim poziomie PSA.
Dotychczas nie ma jednoznacznej opinii, czy stopieƒ zró˝nicowania neuroendokrynowego mo˝e mieç znaczenie prognostycz-
ne. Cz´Êç badaczy uwa˝a, ˝e silnie wyra˝one zró˝nicowanie neuroendokrynowe, zarówno w tkance, jak i w postaci wzrostu po-
ziomu produktów komórek NE w surowicy (szczególnie chromograniny A), zwiàzane jest z progresjà raka, utratà wra˝liwoÊci
na hormony androgenne i z∏à prognozà. Jednak stanowisko College of American Pathologists jest jednoznaczne i stwierdza,
˝e wp∏yw zró˝nicowania neuroendokrynowego nie zosta∏ wystarczajàco zbadany, aby oceniç jego znaczenie dla przewidywa-
nia przebiegu choroby.
Prostatic neuroendocrine cells and neuroendocrine differentiation in adenocarcinoma prostatae
Despite numerous studies many aspects of prostatic neuroendocrine (NE) cell origin and function remain unexplained.
According to some authors NE cells migrate to the prostate from the neural crest in the fetal period; others postulate local dif-
ferentiation of NE cells from stem cells common for endo- and exocrine part of the gland. NE cells represent a mixed popu-
lation containing several types of cells secreting serotonin, and/or various proteins, mainly of hormonal or cytokine-like
character. Most of NE cells contain chromogranin A, serving as a useful marker for their immunocytochemical detection. Other
important substances secreted by NE cells are calcitonin, neuron-specific enolase and vascular-endothelial growth factor
(VEGF). The last factor, stimulating angiogenesis, may accelerate cancer growth. A positive correlation has been demonstrated
between the number of NE cells expressing VEGF, the density of microvessels and cancer progression.
In the healthy prostate and in benign prostate hyperplasia (BPH) NE cells occur more frequently within duct epithelium and
in acini close to the ducts, than in the subcapsular region. They do not express receptors for androgens. In adenocarcinoma,
in 14-100% of cases, they form focal accumulations, frequently containing a considerable number of cells – a phenomenon
referred to as neuroendocrine differentiation. In some cases of neuroendocrine differentiation an increased concentration of
chromogranin A – a specific marker of endocrine cells – is detected in the serum, even if the PSA level is low.
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Komórkom neuroendokrynowym (NE) w gruczole kroko-
wym i w raku prostaty poÊwi´cono w ostatnich 30 latach
liczne prace. Jest to w pe∏ni zrozumia∏e, skoro w wi´kszo-
Êci rozwini´tych krajów rak prostaty jest najcz´Êciej wyst´-
pujàcym nowotworem u m´˝czyzn, a jako przyczyna zgo-
nu ust´puje tylko rakowi p∏uc [1, 2]. Za jeden z mo˝li-
wych czynników progresji gruczolakoraka prostaty uwa˝a
si´ „zró˝nicowanie neuroendokrynowe” (neuroendocrine
differentiation), czyli pojawianie si´ du˝ej liczby komórek
NE, praktycznie we wszystkich jego typowych postaciach
[3-7]. Du˝e zainteresowanie komórkami NE i zró˝nicowa-
niem neuroendokrynowym w gruczole krokowym znalaz∏o
odzwierciedlenie w postaci szeregu artyku∏ów przeglàdo-
wych, poÊwi´conych temu zagadnieniu [6-17].
Badania, prowadzone nad komórkami NE, majà wie-
le wàtków, poczàwszy od obserwacji czysto morfologicz-
nych, kwestii zwiàzanych z ich pochodzeniem, wykrywania
w nich licznych substancji czynnych, cz´sto o charakte-
rze hormonów peptydowych, poprzez okreÊlanie zale˝-
noÊci (a raczej jej braku) od hormonów androgennych,
analiz´ pojawiania si´ w formie zró˝nicowania neuroen-
dokrynowego w gruczolakorakach, zmian zachodzàcych
w miar´ progresji nowotworu i ewentualnego znaczenia
prognostycznego tego zró˝nicowania, do poszukiwania
modeli zwierz´cych i nakreÊlania przysz∏ych kierunków
badaƒ. Ze wzgl´du na du˝à liczb´ zagadnieƒ zwiàzanych
z komórkami NE i zró˝nicowaniem neuroendokrynowym,
z których ka˝de wymaga∏oby szerokiego omówienia,
w tym przeglàdzie mogliÊmy jedynie przedstawiç ich ogól-
nà charakterystyk´, starajàc si´ w miar´ mo˝liwoÊci
uwzgl´dniç, dla ca∏oÊci obrazu, zarówno piÊmiennictwo
historyczne, jak i wspó∏czesne.
Komórki neuroendokrynowe – ogólna 
charakterystyka
Komórki neuroendokrynowe (komórki NE) stanowià roz-
proszony narzàd dokrewny [18] i wed∏ug opinii Pear-
se'a [19] pochodzà z grzebienia nerwowego, wyw´drowu-
jàc z niego w okresie p∏odowym. Przy stosowaniu kon-
wencjonalnych metod barwienia cytoplazma komórek NE
pozostaje prawie nie zabarwiona i dlatego poczàtkowo
nazywano je „uk∏adem komórek jasnych” [18]. Wi´kszoÊç
komórek jasnych redukuje sole chromu lub srebra i z tego
powodu nazywa si´ je równie˝ komórkami chromafinowy-
mi lub srebrnoch∏onnymi, a ÊciÊlej argyrofilnymi, je˝eli
do redukcji srebra wymagajà obecnoÊci czynnika redu-
kujàcego lub argentafilnymi, jeÊli redukujà srebro bez ta-
kiego czynnika [20]. W dalszych badaniach ustalono, ˝e
komórki jasne pobierajà z otoczenia prekursory amin
i zawierajà dekarboksylaz´ aminokwasów. Z tego powodu
wprowadzono termin „uk∏ad APUD”, od akronimu an-
gielskiej nazwy „amine precursors uptake and carboxyla-
tion”[19]. Poniewa˝ jednak nie wszystkie komórki zali-
czane do uk∏adu APUD sà w stanie wychwytywaç pre-
kursory amin, obecnie cz´sto okreÊla si´ je mianem
rozproszonego uk∏adu neuroendokrynowego (diffuse neu-
roendocrione system – DNES) [21].
W ostatnich latach liczni badacze kwestionujà po-
chodzenie komórek NE z ektodermalnego grzebienia
nerwowego sugerujàc, ˝e przynajmniej w niektórych na-
rzàdach powstajà one miejscowo. Udowodniono na przy-
k∏ad, ˝e komórki endokrynowe w nab∏onku jelita i w trzu-
stce pochodzà z endodermy [22, 23].
Komórki NE wykazujà du˝e zró˝nicowanie morfolo-
giczne i funkcjonalne, wytwarzajà liczne hormony, wp∏y-
wajàc na drodze parakrynowej na proliferacj´ i czynnoÊç
pozosta∏ych komórek w narzàdach, w których wyst´pujà
[24, 25].
Komórki NE w gruczole krokowym
Gruczo∏ krokowy zawiera trzy rodzaje komórek mià˝szo-
wych: komórki podstawne (le˝àce przy b∏onie podstaw-
nej), komórki wydzielnicze (zwrócone do Êwiat∏a gruczo-
∏u) i komórki NE [26]. Niektórzy badacze wyró˝niajà rów-
nie˝ czwarty typ, stanowiàcy form´ przejÊciowà pomi´dzy
komórkà podstawnà i zró˝nicowanà komórkà wydzielni-
czà [17, 27]. Komórki NE w gruczole krokowym po raz
pierwszy opisa∏ w 1944 roku Pretl [28] na podstawie reak-
cji z solami srebra, a nast´pnie badania te rozszerzy∏ Feyr-
ter [29] na ca∏y m´ski uk∏ad moczowo-p∏ciowy. Prawid∏o-
wy gruczo∏ krokowy cz∏owieka zawiera znacznà liczb´
komórek NE. Wyst´pujà one pomi´dzy komórkami ze-
wnàtrzwydzielniczymi i komórkami podstawnymi [7, 8].
Wyró˝niono dwa typy komórek NE: jedne, o kszta∏cie
zbli˝onym do butelki, si´gajà do Êwiat∏a p´cherzyków gru-
czo∏owych d∏ugimi, cienkimi, podobnymi do dendrytów
wypustkami, a drugie le˝à przy b∏onie podstawnej i nie si´-
gajà do Êwiat∏a gruczo∏u, ale cz´sto majà poziome lub
skoÊne wypustki [12, 30, 31] (Ryc. 1a-d). Wyst´powanie
komórek NE zaobserwowano tak˝e w cz´Êci sterczowej
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Numerous studies have attempted to establish whether the degree of neuroendocrine differentiation has any prognostic
value. Some researchers believe that strong neuroendocrine differentiation, either in tissue or evidenced by an increased
level of NE cell products in serum (particularly chromogranin A), is associated with cancer progression, loss of androgen recep-
tors and a generally bad prognosis. However, in the opinion of the College of American Pathologists, the influence of neu-
roendocrine differentiation has not been sufficiently studied to establish its importance as an independent indicator of prog-
nosis for patients with prostate carcinoma.
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cewki moczowej [31] i w ∏agiewce sterczowej, w której
znaleziono ich znacznie wi´cej ni˝ w du˝ych przewodach
wyprowadzajàcych gruczo∏u krokowego [32]. W cytopla-
zmie komórek NE wyst´pujà ziarenka z widocznym pod
mikroskopem elektronowym g´stym rdzeniem. W ziaren-
kach znajduje si´ swoista enolaza neuronów (neuron-spe-
cific enolase, NSE), serotonina oraz chromogranina
A, B lub C, zwana obecnie sekretograninà II [3, 33-38].
Chromograniny stanowià grup´ bia∏ek, uwa˝anych za
swoisty znacznik komórek wewnàtrzwydzielniczych [39].
Prawdopodobnie biorà udzia∏ w magazynowaniu hormo-
nów peptydowych w obr´bie ziaren wydzielniczych [40].
W niektórych komórkach NE wyst´puje kalcytonina, ka-
takalcyna oraz peptyd spokrewniony z kalcytoninà (calci-
tonin gene related peptide – CGRP) [41-46]. Poziom kalcy-
toniny w wydzielinie gruczo∏u krokowego jest 10-40 razy
wy˝szy ni˝ we krwi [47]. W ∏agodnym przeroÊcie stercza
obni˝a si´ poziom kalcytoniny we krwi oraz maleje liczba
komórek NE, zawierajàcych kalcytonin´, w gruczole kro-
kowym, natomiast st´˝enie CGRP w tkance gruczo∏u kro-
kowego nie zmienia si´ w porównaniu z gruczo∏em prawi-
d∏owym [48]. Nale˝y tak˝e pami´taç, ˝e kalcytonina pobu-
dza in vitro proliferacj´ komórek raka stercza [49].
W komórkach NE stercza wykryto tak˝e somatosta-
tyn´ [42, 50], fragment ∏aƒcucha tyreotropiny (TSH) [33,
51], ∏aƒcuch  ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej [52],
glukagon [33], bia∏ko podobne do parathormonu [53, 54]
oraz peptydy spokrewnione z bombesynà i gastrynà [41].
Komórki raka prostaty majà receptory dla bombesyny,
co powoduje, ˝e komórki NE mogà stymulowaç je na
drodze parakrynowej [55].
W ostatnich latach zaobserwowano tak˝e w komór-
kach NE obecnoÊç naczyniowo-Êródb∏onkowego czynnika
wzrostu (VEGF). Cz´Êç komórek, zawierajàcych VEGF,
wykazywa∏a równie˝ ekspresj´ transformujàcego czynnika
wzrostu  (TGF) [56]. Ze wzgl´du na wytwarzanie przez
komórki NE tych dwóch czynników, mogàcych stymulowaç
wzrost naczyƒ krwionoÊnych w obr´bie raka stercza,
obecnoÊç zró˝nicowania neuroendokrynowego mo˝e
powodowaç bardziej agresywny fenotyp raka [34, 56].
Stwierdzono ponadto, ˝e komórki raka stercza same
wykazujà ekspresj´ VEGF [57-59]. Komórki zewnàtrz-
wydzielnicze w prawid∏owym gruczole i w przypadkach
BPH wed∏ug jednych badaczy równie˝ wykazywa∏y
ekspresj´ VEGF [59], natomiast inni takiej ekspresji
nie wykryli, lub by∏a ona bardzo s∏aba [57, 58]. Zarówno
komórki gruczolakoraka, jak i komórki gruczo∏owe
w BPH, wykazujà tak˝e ekspresj´ receptorów dla VEGF.
Sugeruje to, ˝e poza dzia∏aniem na Êródb∏onek naczyƒ
VEGF mo˝e tak˝e bezpoÊrednio wp∏ywaç na proliferacj´
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1a-d. Gruczo∏ krokowy pobrany w czasie transcewkowej resekcji, utrwalony w 3% aldehydzie glutarowym. a i b – komórki NE zlokalizowane w pobli˝u
b∏ony podstawnej. c i d – komórki NE zwrócone do Êwiat∏a gruczo∏u. Uwidoczniona chromogranina A. W 1a, 1c i 1d jàdra sà zabarwione hematoksyli-
nà, a w 1b – czerwienià jàdrowà. Pow. 2400x.
komórek nowotworowych, byç mo˝e na zasadzie auto-
krynowej [60].
Badajàc komórki NE gruczo∏u krokowego, nale˝y
pami´taç, ˝e za pomocà przeciwcia∏a skierowanego prze-
ciwko jednemu produktowi, np. chromograninie A, mo˝-
na wykryç ich znacznà liczb´, jednak cz´Êç komórek NE
mo˝e nie zawieraç tego znacznika i wówczas pozostaje
nierozpoznana [17].
Niekiedy w raku gruczo∏u krokowego spotyka si´
komórki z du˝ymi, kwasoch∏onnymi ziarenkami. Komór-
ki te uto˝samiano z komórkami Panetha, wyst´pujàcymi
w gruczo∏ach jelitowych [61]. W dalszych badaniach
stwierdzono jednak, ˝e komórki z kwasoch∏onnymi ziaren-
kami zawierajà typowe znaczniki komórek NE i ich podo-
bieƒstwo do komórek Panetha jest przypadkowe [62, 63].
Podobnie, jak w przypadku komórek NE zlokalizo-
wanych w innych narzàdach, tak˝e w przypadku komórek
NE wyst´pujàcych w gruczole krokowym mo˝na przy-
puszczaç, ˝e ich wydzielina powoduje pobudzenie nab∏on-
ka lub zr´bu gruczo∏u i byç mo˝e stymuluje rozrost komó-
rek raka prostaty. Bonkhoff i wsp. [64] stwierdzili, ˝e
w prawid∏owym gruczole krokowym oraz w przypadku
jego przerostu lub raka, komórki NE cz´sto wyst´pujà
w pobli˝u syntetyzujàcych DNA, a zatem przygotowujà-
cych si´ do podzia∏u, komórek zewnàtrzwydzielniczych.
Nie znaleziono jednak wyraênej korelacji pomi´dzy liczbà
komórek NE i proliferacjà tych ostatnich.
Niektóre produkty komórek NE przechodzà do eja-
kulatu i byç mo˝e wp∏ywajà na czynnoÊç plemników [30,
48].
Komórki NE a receptor dla androgenów
Zarówno prawid∏owe komórki zewnàtrzwydzielnicze, jak
i komórki gruczolakoraka oraz komórki gruczo∏owe
w BPH wykazujà ekspresj´ jàdrowego receptora dla an-
drogenów [65, 66]. ObecnoÊç receptora stwierdzano tak-
˝e w komórkach podstawnych [65], ale ta obserwacja nie
znalaz∏a potwierdzenia [66]. Komórki NE, zgodnie z wy-
nikami wi´kszoÊci autorów, takiego receptora nie majà
[65, 67-69]. Nakada i wsp. [70] stwierdzili, ˝e w BHP
i w raku gruczo∏u krokowego wyst´pujà jednoczeÊnie ko-
mórki NE z receptorem i bez receptora, ale nast´pnie
wycofali si´ z tej opinii, potwierdzajàc brak receptora dla
androgenów w komórkach NE [63]. Receptora dla an-
drogenów nie majà tak˝e nowotworowe komórki NE
i dlatego pozbawienie chorego androgenów nie hamuje
ich ekspansji. Istniejà nawet sugestie, ˝e zwi´kszenie licz-
by komórek NE, zachodzàce w gruczolakorakach prosta-
ty, mo˝e wp∏ywaç na utrat´ przez nie zale˝noÊci od andro-
genów [71].
Pochodzenie komórek NE gruczo∏u krokowego
Istniejà dwie zasadnicze hipotezy dotyczàce pochodze-
nia komórek NE gruczo∏u krokowego. Pierwsza sugeruje
istnienie w nim komórek macierzystych, b´dàcych pre-
kursorami wszystkich komórek mià˝szowych, to znaczy
komórek podstawnych, komórek wydzielniczych i komó-
rek NE [17, 61, 68, 72, 74], a druga podtrzymuje koncep-
cj´ sugerujàcà pochodzenie komórek NE z grzebienia
nerwowego [73].
Bonkhoff i wsp. [61, 68, 74-76] uwa˝ajà, ˝e warstwa
komórek podstawnych stanowi komórki proliferujàce
i w niej prawdopodobnie wyst´pujà komórki macierzy-
ste. Komórki podstawne cechuje obecnoÊç cytokeratyn
typu 5 i 14 [77]. Komórki wydzielnicze, zwrócone do Êwia-
t∏a gruczo∏u i zawierajàce cytokeratyny typu 8 i 18 [77],
ró˝nicujà si´ z komórek podstawnych. Mo˝na zaobser-
wowaç tak˝e formy poÊrednie, zawierajàce cytokeratyny
charakterystyczne dla komórek podstawnych, jak i PSA,
b´dàcy znacznikiem dojrza∏ych komórek wydzielniczych.
Inni autorzy potwierdzili te obserwacje, wykazujàc w nie-
których komórkach obecnoÊç zarówno cytokeratyny ty-
pu 5 jak i 18 [77]. Dojrza∏e komórki wydzielnicze majà
ograniczonà zdolnoÊç do podzia∏ów. Komórki NE nie
dzielà si´ i nie zawierajà antygenów Ki-67 lub MIB-1,
charakterystycznych dla dzielàcych si´ komórek [61, 78].
Dlatego te˝ pojawianie si´ ich w du˝ej liczbie w rakach
prostaty wymaga wyt∏umaczenia. Wed∏ug obserwacji Bon-
khoffa i wsp. [75] komórki NE w gruczolakoraku gruczo-
∏u krokowego majà charakter mieszanych komórek we-
wnàtrz- i zewnàtrzwydzielniczych (komórki amfikryno-
we), wykazujàcych jednoczeÊnie ekspresj´ chromograniny
A i PSA. Stanowi to, zdaniem autorów, powa˝ny argu-
ment przemawiajàcy za powstawaniem komórek NE, wy-
st´pujàcych w raku z komórek zewnàtrzwydzielniczych
(PSA dodatnich) w czasie progresji raka i jednoczeÊnie
Êwiadczy o ich pochodzeniu ze wspólnej komórki macie-
rzystej [74]. Fakt, ˝e komórki NE nie dzielà si´, sprawia,
˝e sà one prawdopodobnie odporne na dzia∏anie cyto-
statyków i terapii radiacyjnej [78].
Odmienny obraz pochodzenia komórek NE gruczo-
∏u krokowego przedstawia Aumüller i wsp. [73]. Wed∏ug
nich komórki NE pojawiajà si´ w koƒcu 9 tygodnia cià˝y
w nab∏onku zatoki moczowo-p∏ciowej. Przypuszczalnie
komórki NE wyw´drowujà z grzebienia nerwowego i do-
cierajà do nab∏onka zatoki poprzez cia∏ka przyzwojowe
(paraganglia), wklinowane pomi´dzy przedkr´gowe zwo-
je wspó∏czulne, pochodzàce z tego˝ grzebienia. Analizujàc
regionalne rozmieszczenie komórek NE, Aumüller i wsp.,
[79] stwierdzili, ˝e w 10-11 tygodniu cià˝y wyst´pujà one
w nab∏onku tworzàcej si´ cewki moczowej i pojedynczo
w otaczajàcej jà mezenchymie. W 12-13 tygodniu z na-
b∏onka cewki w okolicy przysz∏ego wzgórka nasiennego
pàczkujà cienkie, wyd∏u˝one sznury komórek nab∏onko-
wych, zawierajàce nieliczne komórki NE (wykrywane za
pomocà reakcji na chromogranin´ A). W miar´ pojawia-
nia si´ nast´pnych sznurów nab∏onka i przechodzenia do
nich komórek NE ich liczba w nab∏onku cewki zmniejsza
si´. Podczas dalszego rozwoju gruczo∏u sznury nab∏onka
stajà si´ dro˝ne i przekszta∏cajà si´ w przewody wyprowa-
dzajàce, a komórki NE przechodzà do jego cz´Êci Êrodko-
wej i obwodowej. W koƒcowych, litych odcinkach sznurów
nab∏onkowych komórki NE praktycznie nie wyst´pujà.
W okresie noworodkowym liczba komórek NE w nab∏on-
ku cewki nadal maleje. Istnieje wyraêny gradient ich roz-
mieszczenia, z najwi´kszà liczbà komórek NE w du˝ych
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przewodach w obr´bie wzgórka nasiennego i niemal ca∏-
kowitym brakiem tych komórek w p´cherzykach w okolicy
torebki. W Êrodkowych i po∏o˝onych bardziej na obwodzie
gruczo∏u odcinkach przewodów rozmieszczenie komórek
ma charakter przypadkowy. Liczba komórek NE znajdo-
wanych w poszczególnych gruczo∏ach jest dosyç podobna,
co Êwiadczy o stabilnoÊci ich populacji. Aumüller i wsp.,
[73, 79] w prawid∏owym gruczole krokowym nie znaleêli
komórek o charakterze mieszanym zewnàtrz- i wewnàtrz-
wydzielniczym, opisywanych poprzednio w stanach pato-
logicznych [74].
AktywnoÊç komórek NE wyprzedza czynnoÊciowà
aktywnoÊç komórek zewnàtrzwydzielniczych o 10-16 lat
[79]. Aumüller i wsp., [79] zaproponowali w∏asnà kon-
cepcj´ rozwoju gruczo∏u krokowego, stwierdzajàcà, ˝e
komórki NE i komórki gruczo∏owe wywodzà si´ z komó-
rek macierzystych, nale˝àcych do dwóch odr´bnych linii
rozwojowych. èród∏em komórek NE mia∏yby byç komór-
ki pochodzenia nerwowego, pozostajàce w postaci nie-
zró˝nicowanej i niemo˝liwej do wykrycia za pomocà do-
tychczas stosowanych metod, lub ró˝nicujàce si´ w po-
staç dojrza∏à, z charakterystycznym zestawem bia∏ek
wydzielniczych. Komórki niezró˝nicowane mog∏yby dzie-
liç si´, wytwarzajàc albo dwie komórki niezró˝nicowane
albo te˝ jedna z nich ulega∏aby zró˝nicowaniu. Dojrza∏e
komórki NE pobudza∏yby proliferacj´, pochodzàcych z za-
toki moczowo-p∏ciowej, prekursorów komórek zewnàtrz-
wydzielniczych, nie majàcych jeszcze receptorów dla an-
drogenów. Te ostatnie albo nadal by si´ dzieli∏y albo ró˝-
nicowa∏y jeszcze przed osiàgni´ciem dojrza∏oÊci p∏ciowej
w komórki podstawne, poÊrednie i adluminalne (zwró-
cone do Êwiat∏a gruczo∏u). Receptory dla hormonów an-
drogennych zawiera∏yby tylko te ostatnie. Od okresu doj-
rzewania p∏ciowego niedojrza∏e komórki poÊrednie i adlu-
minalne by∏yby zast´powane przez dojrza∏e komórki
z receptorem dla androgenów. Hipoteza ta, zdaniem au-
torów, uzasadnia heterogenne rozmieszczenie komórek
NE w mià˝szu gruczo∏u, wyst´powanie ich w podobnej
liczbie w poszczególnych gruczo∏ach, odmiennoÊç mor-
fologicznà w stosunku do komórek nab∏onka zewnàtrzwy-
dzielniczego, brak aktywnoÊci proliferacyjnej i niewra˝li-
woÊç na androgeny. Autorzy przyznajà, ˝e ich teoria nie
wyjaÊnia wyst´powania w rakach prostaty komórek amfi-
krynowych, zawierajàcych chromogranin´ A i PSA [64,
68, 74] lub serotonin´ i PSA [35, 55]. Sugerujà jednak,
˝e podczas transformacji nowotworowej mo˝e dochodziç
do tworzenia macierzystych komórek chimerycznych, roz-
wijajàcych si´ nast´pnie we wszystkie postacie komórek
spotykanych w gruczolakorakach gruczo∏u krokowego.
Porównujàc dane z piÊmiennictwa, dotyczàce poja-
wiania si´ komórek NE w gruczole krokowym, odnosi si´
wra˝enie, ˝e istniejà du˝e rozbie˝noÊci w obserwacjach
przedstawianych przez ró˝ne grupy autorów. Wed∏ug Co-
hena i wsp., [43] komórki NE wyst´pujàce w p´cherzykach
wydzielniczych gruczo∏u krokowego znikajà wkrótce po
urodzeniu i pojawiajà si´ ponownie dopiero po osiàgni´-
ciu dojrza∏oÊci p∏ciowej. Natomiast komórki NE, obec-
ne w gruczo∏ach oko∏ocewkowych i w przewodach wy-
prowadzajàcych, nie wykazujà takich zmian. Autorzy suge-
rujà, ˝e poczàtkowe pojawianie si´ komórek NE w p´-
cherzykach wydzielniczych zale˝y od jakiegoÊ czynnika,
wyst´pujàcego wkrótce po urodzeniu, nast´pnie zanika-
jàcego i powracajàcego w okresie dojrzewania, np. od po-
ziomu androgenów. Jest to sprzeczne z obserwacjami
Aumüllera i wsp., [79], którzy obserwowali du˝à liczb´
komórek NE u kilkuletnich dzieci. Obie grupy autorów
zgadzajà si´ natomiast, ˝e po osiàgni´ciu dojrza∏oÊci p∏cio-
wej liczba komórek NE nie wzrasta wraz z wiekiem.
Komórki NE w ∏agodnym przeroÊcie gruczo∏u 
krokowego (BPH)
Komórki NE mo˝na stwierdziç we wszystkich lub prawie
wszystkich przypadkach BPH [35], jednak dane iloÊciowe
dotyczàce ich wyst´powania sà sprzeczne. Wed∏ug nie-
których badaczy guzki hiperplastyczne zawierajà mniej
komórek NE, wykrywanych metodà srebrzenia [81] lub
immunocytochemicznà z zastosowaniem przeciwcia∏ uwi-
daczniajàcych serotonin´ [82] lub kalcytonin´ [42] ni˝
okoliczny prawid∏owy nab∏onek. W innych badaniach, wy-
krywajàc immunocytochemicznie serotonin´, TSH i kalcy-
tonin´, napotkano jednak wi´cej komórek NE w guzkach
hiperplastycznych ni˝ w tkance prawid∏owej [83]. Tym sa-
mym rola komórek NE w BPH pozostaje niewyjaÊniona.
Komórki NE w raku gruczo∏u krokowego
Zró˝nicowanie neuroendokrynowe w gruczole krokowym
mo˝e wystàpiç w postaci drobnokomórkowego raka gru-
czo∏u krokowego (small cell carcinoma), który przewa˝nie
ma fenotyp neuroendokrynowy lub w rakowiakach (carci-
noid/carcinoid-like tumors), wykazujàcych ca∏kowite lub
silnie zaawansowane zró˝nicowanie neuroendokrynowe
[5, 12]. Ponadto zró˝nicowanie takie wyst´puje w typo-
wych gruczolakorakach stercza. W pierwszej pracy opisu-
jàcej to zjawisko Azzopardi i Ewans [84] zaobserwowali
zwi´kszonà liczb´ komórek argentafinowych w 10% ra-
ków prostaty. W dalszych pracach zaobserwowano, ˝e
w wysoko zró˝nicowanych nowotworach komórki NE two-
rzy∏y ogniskowe skupienia, wyst´pujàc w nich pojedyn-
czo lub w niewielkich grupach i by∏y przemieszane z inny-
mi komórkami guza [3, 5, 16] (Ryc. 2a, b). W nisko zró˝-
nicowanych rakach komórki NE by∏y liczniejsze
i wykazywa∏y du˝à zmiennoÊç pod wzgl´dem wykrywa-
nych w nich hormonów peptydowych [3, 33, 35].
W miar´ udoskonalania metod badawczych zró˝nico-
wanie neuroendokrynowe w gruczolakoraku znajdowa-
no w granicach od 14 do 100% przypadków [3, 5, 64, 81,
85-89]. Abrahamsson i wsp., [33], uwa˝ajà, ˝e warunkiem
wykrycia komórek NE jest w∏aÊciwe utrwalanie materia∏u.
Byç mo˝e zatem we wczeÊniej przeprowadzanych bada-
niach liczba przypadków zró˝nicowania neuroendokry-
nowego zosta∏a zani˝ona z przyczyn technicznych.
Wzgl´dna liczba komórek NE u chorych z rakiem
gruczo∏u krokowego wzrasta∏a po leczeniu antyandroge-
nowym [3, 90].
Komórki NE, wyst´pujàce w rakach gruczo∏u kro-
kowego, uwa˝ane sà za komórki nowotworowe, gdy˝ licz-
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ba komórek NE wzrasta wraz z progresjà raka (rozumia-
nà jako zmniejszanie si´ stopnia zró˝nicowania, ustalane-
go na podstawie badania histopatologicznego i powi´ksza-
nia si´ guza). Komórki NE pojawiajà si´ równie˝ w prze-
rzutach, wykazujàc obecnoÊç podobnych substancji, jakie
wykrywano w guzie pierwotnym [3, 33, 80]. W nowotworo-
wych komórkach NE, poza typowymi znacznikami, mo˝-
na tak˝e wykryç obecnoÊç PSA [35, 75]. Z tymi wynikami
stojà w sprzecznoÊci obserwacje Cohena i wsp. [87], któ-
rzy, badajàc 10 raków gruczo∏u krokowego, nie wykryli
w komórkach NE PSA, natomiast stwierdzili w nich swo-
istà dla tego gruczo∏u kwaÊnà fosfataz´. W nowotworo-
wych komórkach NE, które wykrywano na podstawie uwi-
docznienia w nich chromograniny, nie stwierdzono marke-
rów Ki-67 lub MIB-1, Êwiadczàcych o zdolnoÊci komórek
do proliferacji [64, 68, 74]. Sugeruje to zatem, ˝e nowo-
tworowe komórki NE powstajà na drodze ró˝nicowania
si´, a nie podzia∏ów, co zosta∏o omówione w paragrafie
poÊwi´conym ich pochodzeniu.
Niektórzy autorzy poczàtkowo sàdzili, ˝e zró˝nicowa-
nie neuroendokrynowe w raku prostaty wskazuje na gor-
sze rokowanie i mniejszà skutecznoÊç terapii hormonalnej
[3, 5, 15, 30, 88]. Opinie te nie znalaz∏y jednak potwierdze-
nia. Cohen MK i wsp. [91] nie znaleêli zale˝noÊci pomi´-
dzy obecnoÊcià komórek NE, wykazujàcych ekspresj´
chromograniny A lub swoistej enolazy neuronów, a pro-
gresjà nowotworu. W raku nie przekraczajàcym granic
gruczo∏u krokowego obecnoÊç zró˝nicowania neuroen-
dokrynowego nie mia∏a statystycznie istotnego zwiàzku
z jego progresjà [92]. Stopieƒ zró˝nicowania neuroendo-
krynowego korelowa∏ z wymiarami guza, ale nie mia∏ zna-
czenia prognostycznego dla przewidywania niepowodze-
nia radykalnej prostatektomii [93]. Równie˝ w przypad-
kach raków z przerzutami do w´z∏ów ch∏onnych obecnoÊç
zró˝nicowania neuroendokrynowego nie mia∏a znacze-
nia prognostycznego [80]. Nie wykazano tak˝e zale˝noÊci
pomi´dzy obecnoÊcià komórek NE, zawierajàcych chro-
mogranin´ A, a stopniem zaawansowania raka wg skali
Gleasona i prognozà [94].
Odmienne obserwacje przedstawili Grobholz i wsp.
(95), którzy stwierdzili, ˝e raki gruczo∏u krokowego o wy-
sokim stopniu z∏oÊliwoÊci wykazywa∏y znaczàco wi´cej
komórek NE i znacznie wi´ksze zag´szczenie mikrona-
czyƒ ni˝ raki o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci. Zaobserwo-
wano tak˝e, ˝e obecnoÊç zró˝nicowania neuroendokry-
nowego w zaawansowanych rakach prostaty prognozuje
z∏e wyniki terapii radiacyjnej [78, 96]. Yu i wsp. [97] zna-
leêli korelacje pomi´dzy liczbà komórek zawierajàcych
chromogranin´ A, stopniem zaawansowania raka wg
skali Gleasona, st´˝eniem PSA w surowicy oraz czasem
prze˝ycia chorych i na tej podstawie uwa˝ajà, ˝e obec-
noÊç du˝ej liczby komórek NE mo˝e Êwiadczyç o z∏ej pro-
gnozie.
Ostatnio opublikowano wyniki badania korelacji po-
mi´dzy immunoreaktywnoÊcià VEGF i zag´szczeniem
mikronaczyƒ w guzach gruczo∏u krokowego. Ekspresja
VEGF by∏a skorelowana z zag´szczeniem mikronaczyƒ,
odró˝nicowaniem komórek guza i czasem prze˝ycia, swo-
iÊcie zale˝nym od choroby gruczo∏u krokowego. Ponadto
w 125 guzach zaobserwowano obecnoÊç komórek NE,
wykazujàcych silnà ekspresj´ VEGF. Liczba tych komórek
korelowa∏a ze wszystkimi parametrami podanymi powy-
˝ej. Na tej podstawie autorzy stwierdzili, ˝e liczba komó-
rek NE stanowi wa˝ny czynnik prognostyczny u chorych
z rakiem prostaty nie przekraczajàcym granic torebki. Po-
niewa˝ jednak powy˝sze badania by∏y przeprowadzone
na stosunkowo du˝ych fragmentach tkanki, pochodzà-
cych z TURP, autorzy podkreÊlajà, ˝e nie wiadomo, czy
iloÊç materia∏u uzyskiwanego podczas biopsji cienkoig∏o-
wej by∏aby wystarczajàca, aby uzyskaç wiarygodny wynik
[34, 98]. Inni badacze uwa˝ajà jednak, ˝e dominujàce zna-
czenie prognostyczne ma ekspresja zmutowanego p53
i bia∏ka retinoblastomy, a nie zag´szczenie mikronaczyƒ
[99, 100].
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2 a, b. Zró˝nicowanie neuroendokrynowe w raku gruczo∏u krokowego.
Materia∏ utrwalony w 10% formalinie. Chromogranina A – hematoksyli-
na. Pow. 440x.
Zró˝nicowanie neuroendokrynowe wyst´puje rów-
nie˝ w raku Êródnab∏onkowym (high grade intraepithelial
neoplasia). W 26 badanych przypadkach najcz´Êciej stwier-
dzano obecnoÊç komórek zawierajàcych serotonin´, swo-
istà enolaz´ neuronów i chromogranin´ A. W tym sa-
mym materiale badano tak˝e zró˝nicowanie neuroendo-
krynowe w gruczolakoraku, uzyskujàc podobny wynik.
Zaobserwowano dodatnià korelacj´ pomi´dzy ekspresjà
enolazy i liczbà przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych [101].
Jak widaç z powy˝ej przytoczonych opinii zdania na
temat prognostycznego znaczenia zró˝nicowania neuroen-
dokrynowego sà bardzo podzielone. Jednak wed∏ug Col-
lege of American Pathologists, w rankingu obserwacji
mogàcych s∏u˝yç do przewidywania progresji raka gru-
czo∏u krokowego, zró˝nicowanie neuroendokrynowe sta-
nowi czynnik, którego wp∏yw nie zosta∏ wystarczajàco zba-
dany, aby oceniç jego wartoÊç [102].
Podejmowano równie˝ próby ustalenia, czy na pod-
stawie st´˝enia produktów komórek NE w surowicy mo˝-
na okreÊliç stopieƒ zró˝nicowania neuroendokrynowego
w raku gruczo∏u krokowego. Stwierdzono, ˝e st´˝enie
chromograniny A (CgA) w surowicy koreluje z liczbà ko-
mórek NE, dajàcych dodatnià reakcj´ z przeciwcia∏ami
anty CgA w raku prostaty, natomiast nie stwierdzono ko-
relacji pomi´dzy liczbà komórek zawierajàcych swoistà
enolaz´ neuronów, chromogranin´ B lub pankreastatyn´
[89]. Wzrost poziomu CgA zaobserwowano równie˝
u prawie po∏owy chorych z niewra˝liwymi na dzia∏anie
hormonów przerzutami raka prostaty [103]. W niektó-
rych przypadkach u chorych z zaawansowanym rakiem
prostaty wyst´powa∏ nawet wzrost poziomu CgA, pomimo
˝e poziom PSA nie by∏ podwy˝szony. Szereg badaczy uwa-
˝a, ˝e oznaczanie CgA w surowicy mo˝e stanowiç klinicz-
nie u˝yteczny test diagnostyczny i mieç znaczenie pro-
gnostyczne [11, 38, 89]. Pojawi∏y si´ równie˝ sugestie, ˝e
podwy˝szenie poziomu CgA w surowicy mo˝e wyst´powaç
równie˝ w przypadku zró˝nicowania neuroendokrynowe-
go w rakach innych narzàdów, to znaczy piersi, jajnika,
trzustki i jelita grubego [104].
Innym produktem komórek NE, którego podwy˝-
szony poziom w surowicy mo˝e pojawiaç si´ w raku gru-
czo∏u krokowego, jest bombesyna. Podwy˝szenie jej pozio-
mu stwierdzono w 40% przypadków gruczolakoraka nie-
zale˝nego od androgenów [105]. Poniewa˝ bombesyna
pobudza in vitro ruchliwoÊç komórek raka prostaty, przy-
puszcza si´, ˝e jej wydzielanie przez komórki NE mo˝e
stymulowaç powstawanie przerzutów [55].
Komórki NE w gruczole krokowym zwierzàt 
doÊwiadczalnych
W poszukiwaniu modelu doÊwiadczalnego, który pozwo-
li∏by eksperymentalnie badaç wp∏yw komórek NE na roz-
wój raka gruczo∏u krokowego, przeprowadzono poszuki-
wanie tych komórek u zwierzàt. ObecnoÊç komórek NE
wykryto u psa [106], ale nowsze badanie nie potwierdzi∏y
tej obserwacji [107]. U owcy stwierdzono komórki NE,
zawierajàce chromogranin´ A, serotonin´ i somatostaty-
n´ [108], natomiast nie znaleziono ich u szczura i kota
[107]. U Êwinek morskich komórki NE zawierajàce sero-
tonin´ by∏y nieliczne u m∏odych osobników, natomiast
ich liczba wzrasta∏a 24-krotnie u samców, które ze wzgl´-
du na wiek przesta∏y byç reproduktorami [109]. Badania
modelowe z u˝yciem ksenogenicznych przeszczepów raka
prostaty u myszy potwierdzi∏y, ˝e komórki NE w raku
stercza sà komórkami post-mitotycznymi i nie wykazujà
ekspresji receptora dla androgenów. W niektórych przy-
padkach krótkotrwa∏e odstawienie androgenów powodo-
wa∏o silny wzrost liczby komórek NE. Analiza kinetyki
pojawiania si´ komórek NE sugerowa∏a, ˝e w tych wa-
runkach prawdopodobnie dochodzi do indukcji ich ró˝ni-
cowania si´ [110, 111].
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